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Diadenosine tetraphosphate as a signal

























Diadenosine TetraphoSphate a8　a Signal Moleculel－inked


































































Diadenosine5，，5”，，－p t p4，tetraphosphate（Ap4A）は組織中に1～2n mole／蒐存
在し、DNA合成に際して増加する。また、Ap4Aはタンノ1ク合成経路においてaminoacyl t－
RNA synthetaseによって生成されるので、タンパク合成と関連すると考えられている。
本論文では、正常ラット肝組織を試料としてAp4Aの定量法を検討確認し、各種条件下にお
いてその変動を検討した。先ず、ラット正常肝ではAp4Aは成長に伴い変動し、生後3週齢で
1．5n mole／葱に上昇し、その後徐々に低下し、9過齢以降は0．9n mole／兎にとどまった。次
いで、再生肝でのDNA合成とAp4Aの関係をみるため、ラットに20、40、70％の部分肝切除
を施した後、8時間毎にAp。Aを測定し、24h後において最高に達し、また切陰範囲の増加に伴
って上昇した。これらのAp4Aの変動はDNA合成の変動とよく一致したが、ATP量はあまり
変化しなかった。
さらに肝障害時のAp4A量の変動を検討した。RNA合成を抑制するD－galactosamineによ
る肝障害では肝Ap4A量は2日後に50％に減少した。胆管結衆による胆汁うつ滞性肝障害では、
Ap4A量は1日目60％、6～7日目40％と14日目まで徐々に減少した。しかしATPの減少は軽
微にとどまった。さらにAp4A量が肝障害時における肝修復能力を反映することをみるために、
胆汁うつ滞肝障害作製後経時的に70％肝切除を負荷し、Ap4A量が0．3－0．5n mole／夜に減少
する時は術後4日以内に、0．22n mole／夜に減少する時には術後2～3h以内に死亡することを
みた。これは肝障害時のAp4Aがラットの肝切除耐術能力の指標となることを示唆するものとい
える。
本研究はDNA合成およびタンパク合成におけるAp4Aの意義に関する生化学的研究に加えて
成長に伴う変化、肝障害時、肝切除時の変化について検討し、さらに肝障害時の肝切除耐術能力
の指標となる可能性を示唆することなど、その臨床的意義も大であり、よって本論文は医学博士
の学位授与に十分価するものであると認める。
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